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RESUMO

Introducao: As leishmanioses sdo doencas causadas por protozodrios do género Leishmania
que acometem humanos e diversos mamiferos, com destaque para os cdes. E endémica na
maior parte do Brasil, apresentando aumento do nimero de casos no Sul do Pais, com destaque
para Florian6polis, SC.

Objetivos: Analisar o acometimento de cdes naturalmente infectados e o diagndstico do caso
indice de LVH em Florianépolis, verificando correlagdes clinicas, laboratoriais e
parasitoldgicas entre a LVC e a LVH.

Métodos: Em conjunto com uma médica veterindria, coletou-se a carga parasitiria e as
caracteristicas clinicas e laboratoriais de cdes naturalmente infectados pela LVC. Também foi
feita a descri¢ao laboratorial e parasitolégica do caso indice de LVH em Floriandpolis. Por
fim, comparam-se os dados entre as duas doengas.

Resultados: Tanto os cdes quanto o paciente-indice analisados apresentaram alteracoes
similares em seus exames laboratoriais. Percebeu-se intensa correlacao clinica, laboratorial e
parasitoldgica entre as duas espécies.

Conclusoes: A LVC e a LVH apresentam caracteristicas clinicas e laboratoriais semelhantes.
Tanto em humanos quanto em animais, as principais alteragdes envolvem provas hepaticas,
hematoldgicas e inflamatérias. Ha uma tendéncia ao diagndstico tardio em ambas as doengas.
Palavras-chave: Leishmaniose Visceral, Leishmania, Diagndstico parasitoldgico,

Comparacdo clinico-laboratorial.
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ABSTRACT

Background: Leishmaniases are diseases caused by protozoa of the genus Leishmania that
affect humans and various mammals, especially dogs. It is endemic in most of Brazil, with an
increasing number of cases in the southern region, particularly in Florianépolis, SC.
Objective: To analyse the involvement of naturally infected dogs and the diagnosis of the
index case of Human Visceral Leishmaniasis in Florian6polis, assessing clinical, laboratory,
and parasitological correlations between CVL and HVL.

Method: In collaboration with a veterinary doctor, parasitic load and clinical and laboratory
characteristics of dogs naturally infected by CVL were collected. Additionally, the laboratory
and parasitological description of the HVL index case in Florian6polis was performed. Finally,
the data between the two diseases were compared.

Results: Both the analysed dogs and the index-patient presented similar alterations in their
laboratory tests. A strong clinical, laboratory, and parasitological correlation was observed
between the two species.

Conclusions: CVL and HVL exhibit similar clinical and laboratory characteristics. In both
humans and animals, the main alterations involve hepatic, hematological and inflammatory
markers. There is a tendency toward late diagnosis in both diseases.

Keywords: Visceral Leishmaniasis, Leishmania, Parasitological Diagnosis, Clinical

Laboratory Techniques.
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1. INTRODUCAO

As leishmanioses sdo doengas parasitdrias causadas por protozodrios do género
Leishmania. Em humanos, os parasitos do género sdo causadores de doengas com distintas
manifestacdes clinicas, como a leishmaniose visceral (LV), a leishmaniose cutanea (LC) e a
leishmaniose mucocutanea (LMC), a depender da espécie infectante e da modulacdo da
resposta imune dos pacientes. Todas as espécies possuem uma epidemiologia semelhante:
infectam diversos tipos de mamiferos, incluindo os seres humanos, e sdo transmitidas através
da picada de flebotomineos infectados, os vetores da doenca.!

Os parasitos do género Leishmania possuem dois estdgios morfolégicos principais: a
forma amastigota e a forma promastigota. As amastigotas sdao formas intracelulares
obrigatdrias e observadas nas células do sistema fagocitdrio mononuclear do hospedeiro,
representando a forma parasitdria responsavel pela patologia da doenca. J4 as promastigotas
sdo flageladas e se encontram no trato intestinal do inseto vetor, caracterizando a forma
infectiva do parasito para mamiferos, a qual é inoculada no momento do repasto alimentar do
flebotomineo.!

O ciclo de transmissdo das leishmanioses (Figura 1) se inicia quando uma fémea de
flebotomineo se alimenta sobre um mamifero infectado com o parasito, realizando a ingesta
de sangue, linfa e restos celulares junto da forma amastigota, em funcio da acdo mecanica das
pecas bucais e da acio proteolitica da saliva do vetor, o qual passa entdo a também estar
infectado. Dentro do inseto, as amastigotas que resistem a digestao proteolitica se transformam
em promastigotas na regido do trato intestinal e se multiplicam repetidamente, migrando
posteriormente para a probdscide do inseto. Apds esse processo, durante uma nova picada da
fémea de flebotomineo infectada em um novo hospedeiro mamifero, as formas promastigotas
metaciclicas infectivas sdo inoculadas junto da saliva do inseto, dando inicio a infe¢cdo de um

novo hospedeiro, e , assim, perpetuando o ciclo de transmissdo da doenca.!
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Figura 1 - Ciclo de vida do Leishmania infantum: A figura ilustra as principais etapas do
ciclo de vida do parasita, que envolve a fase promastigota no vetor (mosquito flebotomineo)
e a fase amastigota no hospedeiro vertebrado (humano ou cdo). O ciclo comeg¢a quando o
mosquito infectado pica o hospedeiro, injetando formas promastigotas diretamente na
corrente sanguinea. Essas promastigotas sao fagocitadas por macréfagos, onde se
transformam em amastigotas e se multiplicam, desencadeando a infec¢do. Ao sugar o sangue
de um hospedeiro infectado, o0 mosquito ingere as amastigotas, que se diferenciam em
promastigotas no intestino do inseto, completando o ciclo de transmissdo. Retirada de

https://www.cdc.eov/dpdx/leishmaniasis/index.html

Apoés a inoculacdo pelo inseto vetor, as formas promastigotas metaciclicas sdo
rapidamente opsonizadas pelo sistema complemento e fagocitadas pelas células do sistema
fagocitario mononuclear, dentro das quais, resistem aos mecanismos de digestdo celular e
permanecem dentro dos vacuolos parasitéforos. A forma amastigota do parasito, entdo, se
multiplica por mitose nos vactolos dos macréfagos, apresentando um tnico nicleo, um
cinetoplasto e um flagelo resquicial interno, ndo visivel a microscopia optica comum. Apesar

de ambas as formas do parasito serem reconhecidas pelo sistema imunolégico do hospedeiro,


https://www.cdc.gov/dpdx/leishmaniasis/index.html

estas possuem mecanismos que permitem contornar essa resposta, aproveitando-se dela para
manter e perpetuar o ciclo de transmissdo. A forma amastigota, por exemplo, mesmo apds ser
fagocitada, consegue se estabelecer e se multiplicar dentro da célula primordial de defesa, os
macréfagos, expressando uma camada hidrofébica de lipofosfoglicanas (LPG) e alterando o
pH dentro dos vactolos, inativando assim o processo de digestdo proteolitica pelas enzimas
lisossomais.! Esse ciclo de vida € crucial para compreender as manifestagdes clinicas tanto em
humanos quanto em cdes, onde a interagdo entre o parasita e o sistema imunoldgico do
hospedeiro define a gravidade da infeccao.

Nos humanos, a interagdo do parasita com o sistema imunoldgico pode resultar em
diferentes formas de leishmaniose, desde manifestacdes localizadas, como na LC, até formas
mais graves e disseminadas que afetam o6rgdos linfoides, como na LV. O protozodrio
Leishmania infantum, agente causador da leishmaniose visceral humana e canina, tende a
provocar um parasitismo cutaneo generalizado na pele dos cdes, com ou sem manifestacao
clinica aparente. Essa condicao facilita a infec¢do do vetor e a transmissdo da doenga. Assim,
a variagdo na carga parasitdria presente na pele dos cides estd relacionada com a capacidade
infectante para o vetor, tornando essa amostra biol6gica um potencial biomarcador para avaliar
o poder infectante dos cies. >

Dentro das distintas formas clinicas das leishmanioses, este estudo abordara a
leishmaniose visceral, causada pela espécie Leishmania infantum, com enfoque no
acometimento canino e humano na cidade de Florianépolis, SC.

A leishmaniose visceral canina (LVC) pode apresentar uma ampla gama de
manifestacdes clinicas, algumas das quais diferem das observadas em humanos. Os caes
podem ser desde assintomadticos até desenvolverem um quadro clinico grave, mas de evolucao
lenta e gradual, usualmente caracterizado por diferentes sinais clinicos, como linfadenomegalia
generalizada, perda ponderal, perda de apetite, lesdes na pele, letargia, palidez mucosa,
esplenomegalia, febre, vOomitos e diarreia, dentre outros sintomas, podendo, inclusive, em
quadros clinicos mais graves, evoluir ao 6bito. Além disso, alteracdes laboratoriais frequentes
incluem anemia normocitica € normocromica ndo regenerativa, monocitose, trombocitopenia,
azotemia renal, hiperproteinemia, hipoalbuminemia, isostentria, glicosuria, proteinuria e
elevacio das atividades séricas de alanina aminotransferase e fosfatase alcalina. ¢

A leishmaniose visceral humana (LVH) € uma doenca de notificacdo compulséria
caracterizada por uma evolugdo lenta e pela presenca de febre, hepatoesplenomegalia, e, por

vezes, tosse e diarreia. Em sua fase aguda, a doenca também pode causar palidez cutaneo-



mucosa. O quadro mais grave é manifestado por febre irregular, emagrecimento progressivo e
agravamento da palidez cutdneo-mucosa e da hepatoesplenomegalia, com uma evolucdo que
pode se arrastar por meses. Na fase terminal, o quadro evolui para febre continua e
comprometimento grave do estado geral, que cursa com desnutricdo, edema de membros
inferiores, ictericia e ascite, podendo haver infec¢des bacterianas secunddrias e hemorragias
fatais. O hemograma dos pacientes pode revelar anemia, trombocitopenia, leucopenia com
predominincia de células linfomonocitdrias, inversdo da relacdo albumina/globulina,
velocidade de hemossedimentagdo elevada e proteinas totais e fracionadas alteradas, além de
hiperglobulinemia. Pode haver também elevacao nos niveis de aminotransferases, bilirrubinas,
ureia e creatinina. No entanto, essas alteragdes nos parametros sanguineos ndo sdo sinais
patognomonicos da LVH.!

Na leishmaniose cutinea humana (LCH), as formas amastigotas intracelulares
permanecem restritas ao local de inoculacao pelo inseto vetor. Em resposta, o sistema imune
celular e humoral libera diversas citocinas, iniciando a formagdo de lesdes que podem ser
Unicas ou multiplas, indolores e de evolu¢do progressiva. Em contraste, na LVH, os parasitas,
pertencentes a espécies distintas das da LCH, migram preferencialmente para os drgaos
linfoides.!

Nos cdes, o processo € diferente, pois eles apresentam células infectadas com
amastigotas no tecido subcutaneo e também nos 6rgaos linfoides, que se espalham por todo o
tecido, nao permanecendo em local especifico e usualmente ndo gerando lesdes. Por conta
disso, o cdo tanto assintomdtico quanto sintomdtico apresenta um parasitismo cutaneo
generalizado, o que contribui de forma significativa para a epidemiologia da transmissdo da
doenca.

O diagnostico da leishmaniose visceral, tanto humana quanto canina, esta baseado em
trés principais métodos: os métodos parasitologicos, os quais visam a identificacdo
morfolégica do parasito; os sorolégicos, os quais visam a detec¢do de anticorpos anti-
Leishmania spp.; e os métodos moleculares, os quais, através da amplificagdo do DNA do
protozodrio, permitem a sua deteccdo e identificacdo especifica com elevada sensibilidade,
além de permitir a quantificacdo da carga parasitdria. °

O diagndstico parasitoldgico da LV em cées € realizado primariamente pela pungio
aspirativa dos linfonodos, do baco ou da medula éssea, podendo ainda serem realizadas
bidpsias hepaticas, estas com menor valor preditivo. Entretanto, o mesmo ndo € vélido para

humanos. Por ser mais seguro e apresentar elevada sensibilidade, o mielograma € o teste que



acaba sendo o procedimento recomendado para o diagndstico parasitolégico da LVH,
permitindo a identificagdo de formas amastigotas do parasito.

Para o diagnéstico da LV nos cées, os testes recomendados pelo Programa de
Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral/Ministério da Saide do Brasil, consistem nos
testes soroldgicos de triagem: o teste rdpido Dual Path Platform e, como confirmatdrio da
doenca, o Ensaio Imunoenzimético Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA).% No
entanto, testes diagndsticos com maior acuricia sao extremamente importantes, considerando
que, no Brasil, resultados falso-positivos podem levar cdes ndo infectados a eutandsia e
resultados falso-negativos podem resultar na manuten¢do de caes infectados sem controle na
populagio.

O diagnéstico da LVH também pode ser realizado através de exames soroldgicos, como
a imunofluorescéncia indireta e o ELISA, os quais identificam a presenca de anticorpos anti-
Leishmania spp. E importante lembrar que a intradermorreacdo de Montenegro, método que
permite detectar o desenvolvimento de imunidade celular anti-Leishmania spp., mas que nao
indica infec¢do ativa em humanos ou animais, ndo possui valor preditivo positivo que seja
considerdvel na LV. 8

O diagnéstico molecular € realizado por meio da técnica de reacdo em cadeia da
polimerase convencional (PCR) ou quantitativa (QPCR), que permite a deteccio do DNA do
parasito em diferentes amostras biolégicas, como pele, medula 6ssea, baco e linfonodos. A
implementacdo da técnica de PCR vem sendo amplamente empregada para o diagndstico da
infec¢dio de cdes com LVC, por apresentar boa sensibilidade e especificidade ?, especialmente
quando testado por uma PCR direcionada para detectar o DNA do cinetoplasto do parasito. /%

O método de reacdo em cadeia polimerase apresenta 94% de sensibilidade no
diagnostico da LVH, sendo atualmente bastante utilizado tanto no diagndstico da LVC como
da LVH, método este que ainda permite a caracterizacdo especifica ou mesmo genética do
parasito. ¢ Atualmente, a deteccio de L. infantum utilizando-se qPCR em amostras de pele e
obtidas de swabs oculares e retais tem apresentado resultados reprodutivos e com alta
sensibilidade em ensaios desenvolvidos no laboratério de Protozoologia da UFSC.

No que concerne ao tratamento da LVC, desde 2016, somente o medicamento
Milteforan® (Miltefosina ou hexadecilfosfocolina) possui autoriza¢io para comercializacio e
uso, sendo vedado o tratamento da LVC com medicamentos de uso humano ou nao registrados
no Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento (MAPA). Cabe salientar que a Portaria

n° 56 do Ministério da Sadde, de 30 de outubro de 2018, tornou publica a decisdo de incorporar



a miltefosina para o tratamento da leishmaniose tegumentar humana, em primeira linha de
tratamento, no 4mbito do Sistema Unico de Saude (SUS). Nos cies, os objetivos principais do
tratamento da LVC com a miltefosina envolvem a reducdo da carga parasitdria no hospedeiro
e, consequentemente, a reducdo das chances de infec¢do de novos flebotomineos, a regulagdo
da resposta imune e a remissao dos sinais clinicos e das alteracdes de exames laboratoriais,
melhorando a qualidade de vida do c#o. 4

Por sua vez, a miltefosina foi desenvolvida como um medicamento antitumoral cuja
propriedade leishmanicida fora identificada desde a década de 1980. Sua posologia em caes €
determinada pela dose de 2 mg por kg de peso vivo do animal, administrado por via oral, a
cada 24 horas, durante 28 dias. A associacdo deste medicamento com terapias combinadas de
farmacos com possivel atividade sinérgica ou aditiva, com o objetivo de potencializar a
eficacia terapéutica, tem sido uma opg¢do considerada pelos Médicos Veterindrios no
tratamento da LVC. Alguns exemplos de medicamentos que tém sido associados sio:
alopurinol, que possui uma atividade leishmaniostética, baixa toxicidade e baixo custo, sendo
administrado por via oral, a cada 12 horas, na dosagem de 10-15 mg/kg, podendo ser utilizado
por 180 dias ou por tempo indeterminado; e domperidona, que tem a¢do imunomoduladora,
com capacidade de aumentar a atividade fagocitica, sendo administrada na dose de 0,5 a 1,1
mg/kg/dia durante 30 dias. E importante salientar que a escolha do protocolo de tratamento é
individual para cada caso e determinada pelo médico veterindrio, a depender do estado clinico
e dos exames laboratoriais do cdo. #

Ja no tratamento da LVH, as possibilidades de tratamento incluem o uso de anfotericina
B, drogas antimoniais pentavalentes e paromomicina. Dentre essas, a anfotericina B lipossomal
€ a droga com maior eficdcia terapéutica e a mais segura, sendo o tratamento de preferéncia na
Europa, na América do Norte e na América do Sul. ////2

No Brasil, o tratamento de primeira linha é feito com os compostos antimoniais na
forma de sais trivalentes, sendo que a tinica formulagdo disponivel e distribuida pelo Ministério
da Satde no Pais € o antimoniato N-metil glucamina. Essa droga atua inibindo a atividade
glicolitica e a via oxidativa de acidos graxos das formas amastigotas do parasito e a dose
preconizada é de 20 mg de Sb °* kg/dia, com aplicacio endovenosa ou intramuscular, por 20
a40 dias, com limite maximo de 2 a 3 ampolas/dia e bons indices de cura. Em casos avancados,
sem resposta clinica nos 20 primeiros dias, o tratamento deve ser estendido para um prazo

minimo de 30 dias. E indispensdvel realizar uma ampla avaliacdo e estabiliza¢ao das condi¢oes

clinicas do paciente antes de se iniciar o tratamento, o qual deve ser feito a nivel ambulatorial,



além de se tratar infec¢des concomitantes. O principal efeito colateral do medicamento € sobre
o aparelho cardiovascular, causando distirbios de repolarizagdo e, por conta disso, deve-se
realizar um exame de eletrocardiograma semanal e uma cuidadosa ausculta cardiaca,
diariamente, apds o 20° dia de tratamento até o término do mesmo. Em caso de arritmias, o
tratamento deve ser suspenso e o paciente deve receber drogas alternativas. As
contraindicacdes ao uso dos antimoniais incluem pacientes que fazem uso de betabloqueadores
ou de drogas antiarritmicas, pacientes com insuficiéncia renal ou hepéatica, mulheres gravidas
e pacientes com alteracdes no intervalo QTC no eletrocardiograma. &

Caso a doenca se apresente como recidivante, o tratamento com antimoniato deve ser
repetido por um periodo mais prolongado, de até 40 dias. Somente apds esse segundo ciclo e
a confirmacdo da persisténcia da infeccdo, a doenca € classificada como refratdria ao
tratamento. Nesse caso, inicia-se a utilizacdo de esquemas alternativos com medicamentos de
segunda linha.

As drogas utilizadas como de segunda linha, no Brasil, envolvem a anfotericina B, as
pentamidinas e os imunomoduladores, todas administradas em ambiente hospitalar. Dentre
elas, a anfotericina B € a mais potente, atacando as formas promastigotas e amastigotas do
parasito ao se ligar com os ésteres presentes na membrana plasmaética da Leishmania. Quando
necessaria, deve ser diluida e utilizada na dose de 1 mg/kg/dia em dias alternados, sempre por
via endovenosa, em infusdo lenta de 4 a 6 horas, com limite maximo de 50 mg/dose/dia. A
anfotericina B possui inimeros efeitos colaterais, sendo altamente toxica ao leito vascular e
cursando com flebite, cefaleia, febre, calafrios, astenia, dores musculares, vomitos, hipotensao,
dispneia, cianose, entre outros, sendo as complicacdes renais as mais significativas. A
associacdo de anti-inflamatdrios nao esteroidais inibidores de ciclooxigenase demonstrou ser
uma boa estratégia para diminuir as reagdes previamente citadas. A anfotericina B lipossomal
¢ uma nova formulacdo da anfotericina B que tem se mostrado vantajosa, mas apresenta custo
muito elevado e, por isso, ndo é utilizada de rotina nos servigcos hospitalares do Pafs. &

Outras drogas alternativas disponiveis envolvem as pentamidinas, cuja eficicia € menor
e cujos efeitos colaterais sdo maiores aos dos antimoniais pentavalentes e aos da anfotericina
B. A dose utilizada € de 4 mg/kg/dia em dias alternados, ndo se devendo ultrapassar a dose de
2g. Os efeitos colaterais mais associados sdo astenia, anorexia, nduseas, dor abdominal,
hipoglicemia, taquicardia, arritmias e insuficiéncia renal. &

O acompanhamento dos pacientes com LVH deve ser feito com 3, 6 ¢ 12 meses apos o

tratamento e, se na dltima avaliagc@o este permanecer estdvel, é considerado curado. As provas



soroldgicas sdo pouco lteis para se avaliar a efetividade do tratamento, pois se negativam
muito tardiamente.

Até 2007, a regido sul do Brasil ndo era considerada uma 4rea endémica para LV, com
raros casos humanos reportados. Floriandpolis, a capital do Estado de Santa Catarina, somente
registrou o primeiro caso de leishmaniose visceral humana em 2017 e, até os dias atuais, foram
registrados cinco casos de transmissio autéctone. /% Entretanto, o mesmo nio pode ser relatado
arespeito da LVC, pois, em 2008, foi reportado um surto da doenga no Estado, incluindo casos
em Floriandpolis no ano de 2010. Até 2021, haviam sido notificados ao Centro de Controle de
Zoonoses (CCZ) da Prefeitura Municipal de Florian6polis (PMF) 776 casos de LVC.

Assim, sabendo-se que os cdes sdo os principais reservatérios domésticos do parasito
Leishmania infantum ? e que a infec¢iio canina, historicamente, precede a infeccdo humana em
uma drea de transmissdo, a atual situacdo epidemioldgica de Florianépolis € alarmante e deve
servir de alerta para profissionais e 6rgaos da saide, uma vez que ji sdo registrados casos de
LVC em todas as regides do municipio, conforme dados compilados pelo CCZ/PMF no
periodo de 2010 a 2023 (Figuras 2A e 2B).
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Figura 2A - Mapa do Municipio de Florian6polis (SC) apontando a localizagio
geografica dos casos registrados de LVC autdctone (simbolos vermelhos relembrando patas

de animal) e os casos de LVC autéctone que foram eutanasiados (cruzes lilds) no periodo de



2010 a 2024. Fonte: Centro de Controle de Zoonoses (CCZ) da Prefeitura Municipal de
Florianépolis (PMF).
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Figura 2B - Mapa do Municipio de Floriandpolis (SC) apontando a localiza¢do
geogréfica dos trés primeiros casos de LVH autdctone (circulos azul-claros com desenho de
uma pessoa dentro) e o caso importado de LVH (circulo azul escuro com desenho de uma
pessoa dentro), no periodo de 2010 a 2024. Fonte: Centro de Controle de Zoonoses (CCZ) da
Prefeitura Municipal de Florianépolis (PMF).

Face ao exposto, a transmissao autéctone de LVC no Municipio de Florian6polis € hoje
considerada endémica e predispde a ocorréncia de casos humanos. Desta forma, o presente

estudo busca compilar e compreender os aspectos anatomopatolégicos, clinicos e
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parasitolégicos da LVC como forma de alertar os diferentes profissionais de saide envolvidos
na epidemiologia, diagndstico, tratamento e controle da LVC e da LVH no Municipio de
Florian6polis, assim como realizar a descri¢do do diagndstico parasitolégico do caso indice de

LVH no municipio.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar correlagdes entre os aspectos clinicos e parasitologicos da Leishmaniose
Visceral Canina e da Leishmaniose Visceral Humana através da anélise clinica e das cargas
parasitdrias presente na pele de cdes com LV e da descri¢do do diagndstico parasitologico do

primeiro caso de LVH no Municipio de Floriandpolis.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I - Analisar comparativamente as caracteristicas clinicas e parasitoldgicas de caes naturalmente
infectados por L. infantum;

IT - Determinar a carga parasitdria em bidpsias de pele de caes portadores de LV;

III - Correlacionar os aspectos clinicos com a carga parasitdria presente na pele dos caes;

IV - Descrever o diagndstico parasitologico do primeiro caso de leishmaniose visceral humana
em Florian6polis;

V - Verificar correlagdes clinicas e parasitoldgicas entre a LVH e a LVC.
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3. METODOS

3.1 Aspectos gerais:

O trabalho foi dividido em duas etapas, sendo 1) a coleta de bidpsias de pele de 24 caes
naturalmente infectados por L. infantum para quantificacdo da carga parasitdria, juntamente
com a andlise dos aspectos clinicos e laboratoriais dos animais, e 2) a andlise dos aspectos
parasitologicos do diagnéstico do primeiro paciente confirmado com LVH (caso-indice) em

Florianépolis, Santa Catarina.

3.2 Coleta de amostra bioldgica de pele, quantificacao da carga parasitaria e descricao

de aspectos clinicos e laboratoriais em ciaes com LV:

3.2.1 Aspectos éticos:

A primeira parte deste trabalho foi realizada durante meu estigio de Iniciacdo

Cientifica Voluntéria que iniciou em Outubro de 2021

(https://pibic.sistemas.ufsc.br/pub/verFormulario/1015072) em conjunto com a Médica
Veterinaria Amabilli de Souza Rosar, MSc, cuja tese de doutoramento junto ao Programa de
P6s-Graduagao em Biotecnologia e Biociéncias da UFSC estd relacionada a aspectos da LVC
no Municipio de Florianépolis (SC). A coleta de amostras bioldgicas de cdes naturalmente
infectados por L. infantum foi realizada no ambito do projeto intitulado "Estudo da eficacia do
Milteforan no tratamento da leishmaniose visceral canina no Municipio de Florian6polis, SC:
Avaliagdo de aspectos celulares e moleculares relacionados a resisténcia ao tratamento"
aprovado pelo Departamento de Microbiologia, Imunologia e Parasitologia MIP/CCB/UFSC
(SIGPEX 202205709) utilizando procedimentos previamente aprovados no Comité de Etica

no Uso de Animais da UFSC (CEUA 6125020719/2019).

3.2.2 Biopsias de pele de caes naturalmente infectados por Leishmania infantum:


https://pibic.sistemas.ufsc.br/pub/verFormulario/1015072
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As coletas de amostras bioldgicas dos cdes ocorreram entre 2020 e 2022, durante o
desenvolvimento do projeto de mestrado da Médica Veterinaria Amabilli de Souza Rosar,

utilizando os procedimentos descritos a seguir:
3.2.3 Procedimentos das coletas de amostras bioldgicas de caes:

As amostras bioldgicas de pele foram coletadas de caes naturalmente infectados por L.
infantum provenientes do Centro de Controle de Zoonose (CCZ) do Municipio de
Floriandpolis e de clinicas veterindrias particulares que atendem e realizam tratamento de caes
para LVC. Esses animais foram considerados positivos para LVC quando apresentaram
resultados sororreagentes nos testes recomendados pelo Programa de Vigilancia e Controle da

Leishmaniose Visceral/Ministério da Satide do Brasil, no teste rapido Dual Path Platform (TR

DPP®) e no ensaio imunoenzimético Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), utilizado

como teste confirmatério. ©

Para a coleta das amostras bioldgicas de pele, foi realizada tricotomia da pele da regidao
abdominal média, seguida de assepsia e anestesia local com lidocaina a 2%. Apds a anestesia,
foram coletados fragmentos de pele da regido abdominal utilizando punchs descartdveis
estéreis de 5 mm de didmetro, os quais foram armazenados em tubos contendo etanol 70% para

a extracdo de DNA. 4
3.2.4 Extracao de DNA:

A extra¢ao do DNA das amostras bioldgicas de pele coletadas dos animais foi realizada
utilizando-se o DNeasy Blood & Tissue Kit (QIAGEN®), seguindo o protocolo fornecido pelo

fabricante. A concentracdo e a pureza do DNA extraido foram determinadas para verificar a
qualidade das amostras pela razao de densidade 6ptica (OD) em 260/280 nm e 260/230 nm,
em um equipamento Picodrop Microliter UV/Vis Spectrophotometer. As amostras extraidas
foram entdo diluidas para uma concentragdo de 10 ng/uL e estocadas a -20 °C, para andlises

posteriores. *

3.2.5 Quantificacao da carga parasitaria em caes naturalmente infectados por

Leishmania infantum:
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Para a quantificacdo da carga parasitdria da pele por PCR quantitativa em tempo real
(qgPCR), foi realizada uma curva padrdo com o DNA extraido de formas promastigotas de

culturas de L. infantum. Para a extragdo de DNA, os parasitos foram quantificados usando uma
camara de Neubauer e um total de 2x10’ parasitos foram utilizados. A partir da dosagem do
DNA resultante, foram realizadas dilui¢des seriadas de 10 vezes para chegar ao equivalente a
2x10Y parasitos. A quantificac@o da carga parasitdria, utilizando a técnica de qPCR, foi baseada

no protocolo proposto por Chagas et al., (2021)'4, sendo este adaptado conforme os
equipamentos e materiais disponiveis no Laboratério de Protozoologia (UFSC). As reagdes
de gPCR foram preparadas com 0s iniciadores 150:
5°(C/G)(C/G)(G/C)CC(C/A)CTAT(T/A)TTACACCAACCCC 3 e 152: 5’
GGGGAGGGGCGTTCTGCGAA 37, dirigidos a regido conservada do kDNA de Leishmania
spp. € que amplificam um fragmento de 120 pares de base.’’ Para cada reacdo, foram
utilizados 0,3 pL de cada iniciador a uma concentracdo de 10 pmoles/uL, 5 pL de GoTaq®
qPCR Master Mix 2% (Promega), 0,1 uL. de CRX Reference Dye a 30uM (Promega), 2,0 uL. de
DNA a uma concentragdo de 10 ng/uL, 2,3 uL. de 4gua deionizada (Promega) para completar
o volume final da reacdo de 10 pL. As reacdes foram realizadas em microplacas de 96 pogos
(MicroAmp®) que foram seladas com adesivo optico e analisadas no equipamento 7900HT
Fast Real-Time PCR System do Laboratério Multiusudrio de Estudos em Biologia
(LAMEB/UFSC), utilizando o seguinte perfil térmico: um ciclo de desnaturacao a 95°C por 10
minutos, seguido de 35 ciclos de 95°C por 15 segundos para completa desnaturacdo, 60°C por
1 minuto com aquisi¢do da fluorescéncia neste momento. Apds o periodo de amplificagdo,
curvas de dissociagdo foram realizadas com uma ciclagem adicional, cuja temperatura aumenta
de 60°C a 95°C a uma taxa de 0,3 °C por segundo, com aquisi¢do de fluorescéncia continua. ¢

Para a analise final, o limite de detec¢do se deu no 32° ciclo (cut-off). O fluoréforo
BRYT Green® (Promega) foi utilizado como agente intercalante do DNA, permitindo
quantificar o produto de PCR amplificado a cada ciclo da reacdo. Os resultados foram obtidos
e analisados utilizando o programa Sequence Detection Systems 2.4 (Applied Biosystems).
Para todas as amostras, foram avaliados parametros e resultados, como a curva de dissociagao,
a intensidade de fluorescéncia a cada ciclo e a quantificacdo do nimero de copias de DNA
conforme a equagdo estabelecida pela curva padrao com as quantidades conhecidas de
parasitos. Em seguida, de acordo com o protocolo proposto por Roldo et al. (2004)'6, a
quantidade de DNA detectada foi convertida em nimero de parasitos/miligrama de tecido

(pele). Basicamente, usando um fator de correcio, esse nimero de parasitos foi normalizado
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pela quantidade de tecido utilizado na extragcdo de DNA, juntamente com o volume no qual
este DNA foi diluido para seu uso nas reagdes, sendo o resultado final reportado em quantidade
de cépias de parasitos/mg de tecido e posteriormente transformados em logaritmos naturais

(Ln) 16,17

3.2.6 Avaliacao clinica e laboratorial:

A avaliacdo clinica dos caes foi realizada através da classificacio de seus sinais clinicos
a partir do preenchimento de uma ficha pela médica veterindria Amébilli Souza Rosar, que
acompanhava cada animal. Dentre os sinais clinicos, avaliou-se a coloragdo das mucosas e a
presenca de ceratoconjuntivite, opacidade de cdrnea, blefarite, uveite, alopecia, dermatite,
hiperpigmentacdo e despigmentacdo da pele, edema de patas, paraparesia, onicogrifose,
linfadenopatia, falta de apetite, vomitos, diarreia, lesdes em ponta de orelha, hepatomegalia,
esplenomegalia palpédvel e amiotrofia facial. Apds o preenchimento da ficha, foram solicitados
e coletados pelos veterindrios que acompanharam cada cio, exames laboratoriais para avaliar
as condi¢cdes hematoldgicas e bioquimicas do animal, avaliando-se as fun¢des renal e hepética
e os niveis de albumina, de globulinas e de proteinas totais. Com base nos resultados, os
animais foram classificados em uma escala de escores de “1” a “5”, pontuando 1 o animal com
sinais clinicos leves e 5 o animal com sinais clinicos acentuados, baseando-se nos critérios do

BrasilLeish (https://www.brasileish.com.br/). /8

3.3 Analise dos aspectos parasitologicos do caso indice de LVH em Floriandpolis:

3.3.1 Aspectos éticos:

Para a segunda parte deste trabalho, inicialmente o submetemos a apreciacdo da
Geréncia de Ensino e Pesquisa (GEP) do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao
Thiago (HU/EBSERH/UFSC), tendo obtido a anuéncia expressa na Carta - SEI n°
114/2022/UGPESQ/SGPITS/GEP/HU-UFSC-EBSERH (Anexo 1). Na sequéncia, submeteu-
se 0 projeto a apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEPSH-UFSC),
obtendo-se a autorizac¢io para acesso ao prontudrio e aos exames laboratoriais do primeiro caso

autéctone de LVH confirmado em Floriandpolis (CAAE 63944222.0.0000.0121).


https://www.brasileish.com.br/
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Ap6s as devidas aprovagdes éticas, foi solicitado ao Servigo de Pesquisa de Prontuérios
(SPP) do HU/UFSC/EBSERH o acesso ao prontudrio do paciente para a andlise dos aspectos
clinicos da infec¢@o. Entretanto, ndo foi possivel ter acesso a0 mesmo uma vez que o setor
responsavel nos apontou a inexisténcia do prontudrio em seus registros € arquivos,
impossibilitando a andlise dos dados clinicos do caso.

Desta forma, encaminhamos emenda ao projeto cadastrado na CEPSH/UFSC
solicitando permissdo para acesso aos exames laboratoriais do paciente realizados no
laboratério de andlises clinicas do préprio Hospital Universitdrio da UFSC a época de seu

diagnéstico, o que foi devidamente aprovado.

3.3.2 Analise dos exames laboratoriais:

Tendo sido aprovado pelo CEPSH-UFSC o acesso aos exames laboratoriais do
paciente, solicitamos ao Laboratorio de Anélises Clinicas do HU-UFSC os exames realizados
pelo paciente no periodo entre 20/03/2014 e 21/08/2017, periodo no qual este estava sob
investigacdo diagndstica. A andlise foi realizada na observancia do disposto na Resolucio
466/2012-CONEP/MS e na Carta Circular 166/2018-CONEP/SECNS/MS, sem expor os dados
pessoais do paciente, apenas avaliando-se os exames laboratoriais realizados, visando a
descricdo dos aspectos hematoldgicos, bioquimicos, imunolégicos e parasitolégicos da
infecgdo.

Cabe salientar que o Laboratdrio de Protozoologia participou como laboratério de
apoio ao HU/UFSC/EBSERH quando do diagndstico da infecg¢do deste caso indice, tendo
realizado o diagndstico parasitolégico, soroldgico e molecular da etiologia, assim como o
isolamento do parasito. A amostra isolada estd depositada no criobanco do Laboratério de
Protozoologia, o qual esta registrado junto ao Conselho de Gestdo do Patrimonio Genético

(CGEN/MMA) sob nimero A206000.

3.4 Correlacio clinica, laboratorial e parasitologica entre a LVH e a LVC:

Ap0s a coleta e organizacdo de todos os dados, realizou-se uma comparagdo entre os
aspectos clinicos, laboratoriais e parasitoldgicos da leishmaniose visceral humana e da
leishmaniose visceral canina, visando provocar uma reflexao sobre a similaridade das doengas,
além de conscientizar os demais colegas da drea da satde a respeito do aumento dos casos de

transmissao autdctone da LVH em Floriandpolis, para que a doenga passe a entrar no raciocinio
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clinico e na investigacdo diagndstica dos casos em que esta hipdtese diagndstica se aplica,

preservando os pacientes de um possivel agravamento do quadro por impericia.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais dos caes naturalmente infectados por L. infantum:

Dentre os cdes positivos para leishmaniose visceral acompanhados, havia 16 machos e
8 fémeas. A maioria dos animais (67%) era sem raca definida. A idade dos cées variou de cinco
meses a 12 anos, sendo que a maior parte (52%) estava na faixa etdria de zero a quatro anos.
A idade média foi de 5,2 anos.

Quanto ao tipo de pelagem, 58% tinham pelo curto, 29% pelo médio e 13% pelo longo.
Em relagdo ao porte, 66% eram de porte grande, 17% de porte médio e 17% de porte pequeno.
Sobre o tipo de domicilio, 54% dos cades viviam no peridomicilio (no exterior das casas), 29%
no intradomicilio e 17% eram semidomiciliados (tinham acesso tanto ao interior quanto ao
exterior das casas).

Os caes monitorados residiam em dois municipios da Grande Floriandpolis: Floriandpolis

e Sao José. Em Florian6polis, os cdes sororreagentes para LVC estavam distribuidos pelos
bairros Armagao do Pantano do Sul (1), Barra da Lagoa (1), Cacupé (1), Canto da Lagoa (2),
Costeira do Pirajubaé (1), Daniela (1), Ingleses (1), Itacorubi (6), Jodo Paulo (1), Praia da
Joaquina (1), Rio Tavares (2), Rio Vermelho (2), Saco dos Limdes (1), Sambaqui (1) e Vargem
do Bom Jesus (1).

4.2 Carga parasitaria na pele dos caes naturalmente infectados por L. infantum:

A deteccdo e a quantificacdo de L. infantum em amostras de fragmentos de pele de caes
naturalmente infectados a partir da técnica de qPCR foi eficiente independentemente do estado
clinico do animal, apesar de apresentar resultados varidveis entre as amostras, conforme

demonstra a tabela abaixo:
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Tabela 1 - Carga parasitaria a partir de fragmentos de pele dos cdes naturalmente infectados

por Leishmania infantum

Cao

Carga parasitaria
(N° de parasitos/mg de tecido)

N e Y B N \V]

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

533.437
1.991
62.089
85.523.884
19.185
791.608
57.821.296
1.573
49.678.490
1.904.211
4.599
16.863.255
48.928.000
16.504.370
18.806.153
38.240
47,164
1.991.644
51.599.000
6.607.889
289.059
13.079.390
225
64.267
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4.3 Sinais clinicos dos caes naturalmente infectados por Leishmania infantum:

Com a avaliacdo dos aspectos clinicos dos caes estudados, observou-se que 20 caes
apresentaram sinais clinicos comumente encontrados na LVC (84%), enquanto apenas quatro
caes se apresentaram-se assintomaticos (16%). Os sinais clinicos mais observados, em ordem
decrescente de prevaléncia, foram: linfadenopatia, onicogrifose, lesdo em ponta de orelha e

hiperqueratose, sendo os demais quantificados conforme o apresentado na Tabela 2.

Tabela 2 - Porcentagem de presenca de sinais clinicos observados nos caes infectados por
Leishmania infantum

Sinais clinicos %
Linfadenopatia 83
Onicogrifose 75
Lesao em ponta de orelha 62
Hiperqueratose 54
Dermatite 50
Mucosa hipocorada 45
Alopecia 45
Conjuntivite 33
Blefarite 33
Descamacao 25
Amiotrofia facial 25
Edema de patas 20
Hiperpigmentagdo 16
Problema locomotor 16
Uveite 12
Hepatomegalia 12
Despigmentacao 8
Esplenomegalia 8

Falta de apetite 4
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A partir da observagdo e quantificacdo dos sinais clinicos nos animais (Figura 3), foi
possivel classificar os cdes nos estddios I a V conforme os critérios propostos pelo Brasileish
em 2018. Os resultados revelaram que quatro caes foram classificados no estiddio I da doenca
(17%), nove caes em estadio II (38%), oito caes em estadio III (33%), trés caes em estadio IV
(12%) e nenhum cao em estddio V, perfazendo um total de 20 animais com algum sinal clinico

compativel com a doenga, ndo sendo observado nenhum animal com doenca grave.
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E)

Figura 3 - Representacdo dos aspectos clinicos gerais dos cdes naturalmente infectados por
Leishmania infantum. Imagens (A), (B) e (C) representando cdes com lesdo em ponta/bordo
de orelha. Imagens (C) e (D) exemplificando cdes com onicogrifose. Imagem (F) ilustrando

cdo com linfadenopatia palpdvel.

4.4 Exames laboratoriais:

A andlise laboratorial foi realizada com amostras de 21 dos 24 cdes, nao tendo
prosseguido no estudo trés animais por causas ndo relacionadas ao estudo. Foram realizados
os seguintes exames: hemograma, proteinas totais, albumina, globulinas, creatinina, ureia,
alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase e fosfatase alcalina, cujos resultados
estdo apresentados a seguir, sendo destacadas nos exames laboratoriais as alteracdes da

normalidade.



Tabela 3 - Exames laboratoriais dos cdes com diagnéstico de LVC.
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C Hematoc Protei Album Globul Creatin Ureia AL AS Fosf
a rito (%) nas ina ina ina (mg/ T T atas
) totais (g/dL) (g/L) (mg/dL dL) ur ur/ e
(g/dL) ) L) L) alcal
ina
ur
L)
1 29 5.8 1,8 4 1,1 14 18 20 203
2 47 6,4 33 3,1 1,2 - 26 - -
3 44 6,4 2,7 3,8 1 42 31 - 64
4 28 9,5 2,3 7,2 1 32 18 40 75
5 41 6,4 2,8 3,6 1,3 30 40 - 63
6 31 6,8 3,1 3,7 1 23 27 - -
7 36 10 - - 0,71 - - - -
8 31 9 1,36 - 4,57 330 47 33 52
9 45 7,5 29 4,6 1,3 30 27 50 62
10 27 - - - 1,04 77 24 - 46
11 40 11,5 2,5 9 0,6 26 31 52 100
12 24,8 9 2,6 6,4 0,5 23 37 98 -
13 28,7 7,8 - - - - - - -
14 32 8,65 2,85 5,8 0,67 - 202 - 955
15 34 8,4 2,8 5,17 0,56 43 59 47 21
16 23,9 9 2,5 6,5 1 23 30 46 108
17 35 9,33 2,43 6,9 0,8 32 25 34 63
18 42 8,8 2,9 52 0,61 23 37 - 165
19 33 10,6 2,6 - 1 28 21 - 88
20 47 7,3 32 4,1 1,8 50 140 86 65
21 33 8,4 2,6 5,8 1 23 40 - 25

Apenas 4 dos 21 cdes ndo apresentaram alteragdes laboratoriais nos exames

pesquisados, o que resultou em uma porcentagem de 80,9% de caes com diagndstico de LVC

e com exames laboratoriais alterados.

Dentre as alteracdes, a mais frequente foi o hematdcrito baixo, que ocorreu em 14 dos

21 animais (66,6%), seguido do aumento de proteinas totais, presente em 11 dos 21 caes (52%).
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As demais irregularidades percebidas foram, em ordem decrescente de porcentagem de
acometimento: aumento de globulina, aumento de fosfatase alcalina, diminui¢c@o de albumina,

aumento de creatinina, aumento de ALT e de AST e aumento da ureia.

4.5 Analise do caso indice de LVH em Florianépolis:

Visando uma andlise ampla da histéria clinica do paciente caso-indice de LVH em
Floriandpolis, o qual possuia 53 anos na época da infecgdo, para fins de estudo, foi proposto
inicialmente a leitura e a coleta de dados a partir do prontuario médico deste, respeitando-se
os aspectos éticos e todas as autorizagdes éticas devidas e necessarias. Entretanto, o resultado
obtido para essa parte do trabalho foi de que o prontudrio médico ndo foi encontrado nos
arquivos do HU/EBSERH/UFSC, mesmo ap6ds dedicada procura pelos funciondrios do
Hospital. Apos este fato, entdo, iniciou-se o estudo dos exames laboratoriais.

A andlise dos exames laboratoriais do caso indice de LVH em Florianépolis, realizada
a partir dos exames complementares solicitados durante as visitas do paciente no Hospital
Universitdrio Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago (HU/EBSERH/UFSC), nos permitiu
verificar que este foi primeiramente atendido no servico de emergéncia no dia 18/06/2017,
onde permaneceu até o dia 21/06/2017, quando foi internado na Unidade de Internagdo da
Clinica Médica, provavelmente recebendo alta no dia 30/06/2017, quando os exames se
encerram. Apds dois meses, encontram-se exames solicitados pelo servico do Ambulatério do
HU no dia 03/08/2017. O paciente retorna a apresentar exames na emergéncia nos dias
09/08/2017 e 12/08/2017, sendo novamente internado na Unidade de Internacdo da Clinica
Médica no periodo entre 14/08/2017 e 21/08/2017. Durante este periodo de internacgao, foi
obtido o diagnéstico definitivo de leishmaniose visceral.

Os principais exames alterados, dentre os solicitados pela equipe médica durante o
periodo, foram: provas hematolégicas (hemograma, Hb, Ht, TTPA e TAP), provas hepaticas
(TGO, TGP, bilirrubinas, LDH, fosfatase alcalina) e provas inflamatérias (PCR). Além disso,
também foram registrados resultados de diversas sorologias e culturas como diagndsticos
diferenciais, uma vez que a equipe médica considerou a possibilidade de infec¢do por outros
agentes infecciosos. Entretanto, estas revelaram resultados negativos.

Com base nos exames laboratoriais, o paciente também fora atendido no servico de
emergéncia do HU/EBSERH/UFSC no periodo entre 19/03/2014 e 21/03/2014, tendo sido

solicitados exames de andlise do sangue, como Hb, Ht, TAP e TTPA, sem particularidades.
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A partir do dia 18/06/2017, verifica-se uma modificacdo laboratorial significativa, com
as provas hepdticas, hematoldgicas e inflamatdrias bastante alteradas. Os resultados indicavam
TGO =350U/L (VR = 10a40U/L), TGP =105 U/L (VR =12 a 78 U/L), Proteina C Reativa
de 186,5 mg/L (normal até 3 mg/L), anemia com Hb de 8 g/dL (VR =13 a 18 g/dL) e Ht de
249% (VR = 40 a 52%) e um hemograma evidenciando hemdcias com formato anormal,
destacando-se a presenca de anisocitose, hipocromia, pecilocitose, equindcitos, acantdcitos e
esquizécitos. O exame parcial de urina realizado no mesmo dia também revelou alteragdes,
indicando a presenca de urobilinogénio, flora bacteriana moderada e cilindros granulosos,
considerando-se os valores de referéncia do laboratério do HU/EBSERH/UFSC que realizou
0s exames.

Do dia 19/06/2017 até o dia 27/06/2017, diversos exames foram solicitados diariamente
de maneira sequencial, sendo as variagdes de valores minimos e maximos para os mais

relevantes dentre esses exames apresentadas na tabela a seguir:

Tabela 4 - Valores minimos e maximos dos exames solicitados entre 19/06/2017 e

27/06/2017.
Exame Valor Valor Valor de Unidade de
minimo maximo referéncia medida
TGP 94 97 12a78 U/L
TGO 101 294 10240 U/L
PCR 60,6 181,8 <3 mg/L
Sédio 133 135 136 a 145 mEq/L
Hemoglobina 6,9 8 13a18 g/dL
Hematoécrito 22,7 25,3 40 a 52 %
HCM 25 25,8 27,3a32,6 pg
VCM 79,7 85,7 80 a 100 fL
Leucdcitos 1890 3330 3800 a 11000 p/mm3
Segmentados 911 16494 1700 a 75000 mm3
Linfécitos 518,7 960,8 1000 a 3500 mm?3
Mondcitos 59,3 171 200 a 900 mm3
Eosindfilos 0 10 20a 670 mm?3
Plaquetas 85000 126000 150000 a 440000 p/mm3




26

Através da andlise da tabela 1 e dos exames do dia 18/06/2017, percebeu-se que,
durante esse periodo, o paciente apresentou alteracao significativa dos marcadores hepdticos,
aumento dos marcadores inflamatdrios, anemia microcitica e hipocromica, leucopenia com
diminui¢do de todas as linhagens imunoldgicas e trombocitopenia, ou seja, este paciente
apresentou um quadro de pancitopenia.'®

No dia 21/06/2017, novos exames foram solicitados para investigacdao, com destaque
para a eletroforese de proteinas, dosando proteinas como albumina, alfa-1 e proteina

monoclonal, apresentando resultados alterados, conforme demonstrado na Tabela 5.

Tabela S - Eletroforese de proteinas no dia 21/06/2017.

Exame Valor maximo Valor de referéncia  Unidade de medida
Proteinas totais 7,2 6,6 a 8,3 g/dL
Relagcdao A/G 0,46 1,3a3 -
Albumina 2,27 3,5a4,85 g/dL
Alfa 1 0,55 0,22 20,43 g/dL
Alfa?2 0,96 0,55 a 1,08 g/dL
Beta-1 0,48 0,32 a 0,51 g/dL
Beta-2 0,38 0,24 a 0,54 g/dL
Gama 2,56 0,74a1,75 g/dL
Proteina Ausente Ausente -
monoclonal

Obs: aumento policlonal na regido das gamaglobulinas

No dia 22/06/2017, observa-se dosagens de ferritina extremamente altas, atingindo o
valor de 8.021,7 ng/mL (VR = 22 a 322 ng/mL) e o surgimento de células imaturas na
circulagio sanguinea, como bastonetes, metamieldcitos e mieldcitos.

Jano dia 23/06/2017, iniciou-se a pesquisa de anticorpos anti-nucleares (ANAs), como
o fator antindcleo (FAN), que resultou como reagente até a diluicdo de 1/160 (VR = ndo

reagente), fator reumatoide (FR) de 292 IU/mL (VR < 15 IU/mL) e anti-peptideo citrulinado
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ciclico (anti-CCP) de 46 U (VR <20 U), com citoplasma pontilhado. Além disso, este paciente
também apresentou complementos C3 e C4 reduzidos e hipergamaglobulinemia.

Por fim, no dia 28/06/2017, foi realizado o primeiro mielograma em crista iliaca, que
evidenciou uma medula dssea hipercelular nas séries granulocitica, eritroide e megacariocitica,
indicando a presenca de células andmalas e de parasitos inespecificados, sendo realizada
imunofenotipagem, a qual apresentou 72,9% de série neutrofilica, 1,8% de mondcitos, 3,4%
de eosindfilos, 1,4% de linfocitos B (entre células maduras, Kappa e Lambda), 6,5% de
linfécitos T (entre T CD4+, T CD8+ e T CD4-CDS8-), 0,1% de células NK, 0,6% de células
NKT, 10,9% de série eritroide, 1,9% de plasmocitos, 0,4% de células progenitoras CD34+ e
0,2% de outras células.

Os exames continuam nos dias 03, 09, 12 e 14 de agosto de 2017, mantendo-se o
mesmo padrdo de resultados, evidenciando-se atividade elevada da medula Ossea e
pancitopenia, além de sinais inflamatérios elevados, preservando-se os marcadores renais do
paciente.

No dia 14/08/2017, foi realizado um segundo mielograma em crista iliaca, cuja amostra
foi também analisada pelo Laboratério de Protozoologia (MIP/CCB/UFSC), onde além das
alteracoes celulares ja descritas (medula Ossea hipercelular, com células andmalas), foi
detectada a presenca de abundantes formas amastigotas intracelulares caracteristicas de
Leishmania spp. em promondcitos, sendo observaveis o nucleo e o cinetoplasto tipico (Figura

4).
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Figura 4 - Pesquisa para leishmaniose visceral em mielograma de crista iliaca. Imagem

cedida pelo Laboratério de Protozoologia da Universidade Federal de Santa Catarina

(Aumento de 1.000 X).

Apesar do diagnéstico parasitolégico ser conclusivo, no dia 15/08/2017, foram
realizados ainda testes complementares para diagnéstico da LVH, como o teste da
antiglobulina direto e a sorologia para leishmaniose, ambos com resultado positivo. Os ultimos
exames documentados deste paciente no banco de dados do laboratério de andlises clinicas do
HU/EBSERH/UFSC constam no dia 21/08/2017 e evidenciam uma melhora do quadro
laboratorial inicial, com Hb de 7,8 g/dL, PCR de 35,3 mg/L, leucdcitos 3330 p/mm3,
segmentados de 1411,9 mm3 e plaquetas 128000 p/mm3.

Durante toda a investigagdo do quadro clinico, diversas hipéteses diagndsticas foram
formuladas pelo corpo clinico, as quais acabaram sendo afastadas por conta dos resultados ndo
reagentes. Inclusive, foi levantada a hipétese de uma doenga autoimune ou de um linfoma,
devido ao carater laboratorial favordvel a essas hipdteses diagndsticas, conforme especificado

no trabalho de Bueno et al.?"



29

A tabela abaixo ird apresentar os exames solicitados para investigar os diagndsticos

diferenciais e os resultados dos mesmos:

Tabela 6 - Sorologias e culturas realizadas no caso indice de LVH em Florian6polis

Exame

Datas

Resultado

HIV sorologia

VDRL
Anti-HCV
HBsAg

Cultura para BAAR

Pesquisa de BAAR

Teste rapido molecular para

tuberculose

Cultura de vigilancia de
bacilos gram negativos

Leptospirose
Hemocultura anaerdbios

Hemocultura aerébios e
leveduras

Epstein Barr IgG
Epstein Barr IgM
Toxoplasmose IgG
Toxoplasmose IgM
CMV IgG
CMV IgM
HTLVIell

Hemocultura aerdbios e
leveduras

18/06/2017, 19/06/2017 e
09/08/2017

19/06/2017 e 09/08/2017
19/06/2017 e 09/08/2017
19/06/2017 e 09/08/2017

20/06/2017 e 21/06/2017

20/06/2017 e 21/06/2017

20/06/2017 e 22/06/2017

21/06/2017

20/06/2017
21/06/2017 e 09/08/2017

21/06/2017

22/06/2017
22/06/2017
22/06/2017
22/06/2017
22/06/2017
22/06/2017
09/08/2017

09/08/2017

Nao reagente

N3ao reagente
Nao reagente
Nao reagente

Auséncia de
crescimento

Auséncia de bacilos

DNA niao detectado

Sem desenvolvimento

Nao reagente

Sem desenvolvimento
Sem desenvolvimento

Reagente
Nao reagente
Reagente
Nao reagente
Reagente
N3ao reagente
N3ao reagente

Cocos gram +
agrupados
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5. DISCUSSAO

A inspiracdo para este trabalho surgiu durante meu segundo ano de graduagdo, apds
cursar a disciplina de parasitologia no terceiro semestre do curso de medicina. Posteriormente,
iniciei um estdgio voluntdrio de iniciacdo cientifica no Laboratério de Protozoologia da UFSC
(Anexo 2), onde atuei em projetos de pesquisa sobre leishmaniose visceral em Floriandpolis
por dois anos, até o inicio de 2023.

Durante o tempo em que passei estudando o assunto, a relevancia da LV se tornou
bastante evidente, principalmente sabendo-se que ela apresenta uma elevada prevaléncia
mundial, chegando a apresentar de 700.000 a 1.000.000 de novos casos por ano, com uma taxa
crescente de mortalidade.?! Isso me motivou a procurar mentores € a realizar este trabalho,
objetivando principalmente uma maior conscientizacao de meus colegas de profissdo a respeito
da progressao epidemioldgica dessa doenca, que vem se destacando nos dltimos anos no Sul
do Pais e, em especial, no municipio de Florian6polis.

Ao participar ativamente das coletas de amostras de pele de caes naturalmente
infectados pelos parasitas do género Leishmania na cidade de Florian6polis, a dimensio do
problema que estamos enfrentando se tornou cada vez mais evidente. Isso porque esta cidade,
com seu territorio provido de areas de mata e de desmatamento, uma populacio expressiva de
cdes com tutores e de rua e uma elevada taxa de turismo, que também inclui cies de companhia,
apresenta um cendrio epidemioldgico peculiar favoravel a se tornar uma 4rea endémica. %2324
Além disso, se considerarmos a prevaléncia estimada pelos casos notificados pelo CCZ e pelo
laboratério de andlises, o niimero de veterindrios que notificam a doenga no municipio € ainda
baixo, o que pode estar subestimando ainda mais o real niimero de animais acometidos. °/
Assim, € preciso salientar o papel marcante dos cdes para a disseminagdo dos parasitos, pois
estes servem como um dos principais reservatorios devido ao seu acometimento cutaneo, que
aumenta e facilita a infecgdo dos vetores. >

Apesar do municipio de Floriandpolis ter se tornado endémico para a LV, cabe destacar
que o vetor cldssico da doenca no Brasil, o Lu. longipalpis, ainda ndo foi identificado na regiao,
sendo outras espécies, como Pi. fischeri, Mg. migonei e Ny. neivai, apontadas como possiveis
vetores do L. infantum.’>?® A auséncia deste vetor principal no municipio pode estar

relacionada a baixa velocidade de propagacdo da doenca entre humanos, podendo estas
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espécies apresentarem baixa antropofilia. Entretanto, no contexto atual de aquecimento global
e aumento da drea de distribuicio de espécies vetoras, € necessario manter cautela e vigilancia
epidemioldgica.

Ademais, corroborando com o que pude perceber durante as coletas e com o que foi
ilustrado, os resultados deste estudo mostraram que a linfadenopatia foi o sinal clinico mais
comum, afetando 83% dos caes diagnosticados com LVC. A onicogrifose ficou em segundo
lugar e foi observada em 75% dos cdes, o que estd alinhado com pesquisas que reportam uma
prevaléncia semelhante para estes sintomas. °”*%?° Qutro sinal clinico notével foi a lesdao em
ponta/borda de orelha (62%), sendo este o sinal que mais me chamou a aten¢do, pois, quando
presente, foi responsavel por direcionar o raciocinio clinico facilmente para a LVC, apesar de
nio ser especifico da doenca. 30313233

A classificacao dos cdes em diferentes estadios clinicos revelou que a maioria estava
nos estadios II (38%) e 11l (33%), indicando fases moderadas da LVC, enquanto nenhum
animal foi classificado no estddio V. Esse resultado € bastante coerente, pois caes
assintomadticos, que nao sdo raros, dificilmente serdo investigados como portadores, servindo
como um eficiente reservatorio do parasito e propiciando a disseminacdo da doenca. Destaca-
se que esse estadiamento clinico, acompanhado de exames laboratoriais, é fundamental para o
manejo clinico e o progndstico dos cées, visto que aqueles em estddios mais avancados t€m
menor chance de recuperacio e maior risco de mortalidade. *#3°

Considerando o cendrio endémico da LVC no municipio de Florianépolis, a ocorréncia
de cinco casos humanos relatados até a presente data e a minha formacdo em medicina,
buscamos revisitar o caso-indice de leishmaniose visceral humana em Floriandpolis, o qual foi
diagnosticado no Hospital Universitdrio Polydoro Ernani de Sao Thiago (UFSC/EBSERH).

Obtivemos inicialmente autorizacdo para termos acesso ao prontudrio do paciente
indice com o objetivo de detalhar sua progressao clinica e tratamento, utilizando como base a
publicacdo relacionada ao caso.?’ Entretanto, devido a impossibilidade de obter maiores
informacdes clinicas do mesmo em fun¢do da inexisténcia de seu prontudrio no hospital de
atendimento, revisamos os objetivos do estudo e obtivemos nova autorizacdo para termos
acesso aos exames laboratoriais existentes no laboratério de analises do HU/UFSC/EBSERH.
Nesse sentido, a discuss@do do presente estudo resume-se a comparagdo dos aspectos
laboratoriais em relacdo a descricdo do caso.?’

A andlise preliminar dos achados laboratoriais do caso-indice de LVH em Florian6polis

revelou um aspecto importante: o paciente apresentou um quadro de investigacdo arrastado,
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que demandou meses até o diagndstico final, o qual ocorreu quando a patologia ja se
encontrava em uma fase moderada de evolucdo. Aqui, entdo, é possivel fazer uma correlagao
interessante, pois tanto na espécie canina quanto na espécie humana, a tendéncia é que o
diagnostico da LV ocorra tardiamente. Isso pode ser resultante do cardter cronico, lento e
inespecifico de evolugdo clinica da doenga, a qual geralmente cursa com sinais gerais, como
febre e hepatoesplenomegalia em ambas as espécies, apesar de as alteracdes cutineas presentes
nos animais facilitarem o diagnéstico da LVC. %% Outra hipétese para essa conclusio é que a
leishmaniose, por ser uma doenca emergente na regiao Sul, ainda ndo esteja entre as principais
suspeitas dos médicos e dos médicos veterindrios que aqui trabalham.

Durante essa jornada, ficou evidente que ainda existem muitos desafios no diagnostico
clinico e laboratorial da LVC, principalmente por conta das diferentes formas clinicas e
estddios da doenca e de seus sinais inespecificos, o que destaca a importancia dos métodos
moleculares, como a PCR, que podem oferecer uma maior confiabilidade independentemente
das condicdes clinicas do animal.’/

Neste estudo, a técnica de qPCR, utilizada para quantificar a carga parasitiria em
amostras de pele de caes naturalmente infectados por L. infantum demonstrou-se especifica e
sensivel, independentemente do estado clinico dos animais, com cargas parasitdrias variando
de 225 até 85.523.884 parasitos/mg de tecido. Esses achados refor¢cam a utilidade da qPCR,
validada pela sua alta sensibilidade e especificidade, na avalia¢do precisa da infec¢do por LVC,
podendo servir como uma importante ferramenta para driblar as dificuldades diagndsticas
previamente citadas e permitir um melhor controle sobre a doenca, assim como servir para
supervisdo de tratamento e cura, permitindo monitorar a carga parasitdria.>’ 38

Apds muitos meses acompanhando o diagndstico, o tratamento e observando a elevada
prevaléncia da doenca em caes, pude acumular experiéncia clinica e laboratorial prética,
passando a me questionar o porqué de, apds tantos anos morando na ilha, meu primeiro contato
tedrico com esta ter sido apenas na disciplina de parasitologia, pois até entdo nunca havia
ouvido nada a respeito. Nesse sentido, consegui perceber que hd, equivocadamente, um senso
comum de que a LV seja uma patologia que acomete apenas a raga canina, nao representando
uma ameaca aos seres humanos. Inclusive, presenciei diversas vezes colegas de graduacgdo e
profissionais médicos afirmando que ndo héd casos da doenca em seres humanos em
Florianépolis. A partir dai, junto com meus mentores, senti a necessidade de expandir nossa
pesquisa para a esfera da medicina humana, visando principalmente derrubar essa ideia de que

ndo ha relacdo entre a espécie humana e a canina. Nesse sentido, sabendo-se que classicamente
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o aumento de casos de LVC precede a ocorréncia de casos de LVH, iniciamos nossa coleta de
dados laboratoriais, clinicos e parasitoldgicos do caso-indice em Floriandpolis, o qual ocorreu
sete anos apds a deteccdo dos primeiros casos caninos autdctones detectados na Lagoa da
Conceicdo em 2010.

Ao estudar os resultados laboratoriais do paciente em questao, questionei-me a respeito
de um primeiro atendimento ocorrido em 2014. Como nao foi possivel acessar o prontudrio do
mesmo e entender melhor a causa da busca por assisténcia médica, ndo se pode descartar que
aquele episddio primdrio possuisse relacdo com a LVH posteriormente diagnosticada, visto
que o periodo de incubacio da doenca é usualmente de 2 a 6 meses, mas pode variar entre
algumas semanas para até mesmo anos. >’

A partir dos exames laboratoriais do segundo episodio de assisténcia no Hospital
Universitério, pude verificar, de maneira geral, que o paciente apresentou alteracao de provas
hepaticas, hematoldgicas e positividade de marcadores inflamatérios. Encontrou-se a presenga
de anemia microcitica e hipocrdmica, associada a leucopenia e a trombocitopenia, demarcando
um quadro de pancitopenia. Essas alteragdes conferem resultados laboratoriais ndo especificos
da leishmaniose visceral, mas que frequentemente estdo presentes durante o curso da doencga,
tanto na espécie humana como na canina. >’ Entretanto, quanto aos cées estudados, apenas o
quadro anémico demonstrou similaridade ao quadro laboratorial humano, com raros animais
apresentando alteracdes em fun¢des hepéticas, apesar do acometimento esplénico-hepatico que
ocorre de forma similar aos humanos. Além disso, ndo se sabe exatamente a condi¢do clinica
do caso-indice de LVH ao realizar esses exames, podendo este ter estado em uma condi¢io
clinica e imunoldgica distinta dos caes avaliados.

Apesar do que foi citado, ndo hd duvidas que, quanto a eletroforese de proteinas, ambas
as espécies apresentam intensa similaridade. O exame humano revelou importantes alteracoes
nos niveis de proteinas séricas do paciente, destacando-se uma diminuicdo significativa da
albumina (2,27 g/dL; VR: 3,5 a 4,85 g/dL) e um aumento policlonal das gamaglobulinas (2,56
g/dL; VR: 0,74 a 1,75 g/dL), com relacdo A/G de 0,46 (VR: 1,3 a 3). Na tabela 3, verifica-se
0 mesmo padrdo para os cdes, em sua maioria. Esses resultados indicam uma reacdo
inflamatéria cronica, frequentemente observada na LV, onde a hiperproteinemia,
especialmente a hipergamaglobulinemia, é resultado da ativacdo policlonal das células B. 39

Ademais, gostaria de ressaltar os resultados laboratoriais obtidos no dia 23/06/2017
para o paciente em questdo, os quais revelam a presenca de FAN positivo até a diluicao de

1/160, fator reumatoide (FR) elevado de 292 IU/mL, anti-CCP positivo de 46 U, complementos
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C3 e C4 reduzidos e hipergamaglobulinemia. Estes achados sdo tipicamente associados a
doencas autoimunes, como o lipus eritematoso sist€émico (LES). No entanto, a presenca desses
marcadores em um paciente com LVH pode causar confusdo diagndstica, uma vez que a LVH
pode desencadear uma resposta imunoldgica andmala semelhante a observada em doencas
autoimunes. A hipergamaglobulinemia, frequentemente observada na LVH, resulta da ativagdo
policlonal das células B, o que pode também ser um mecanismo envolvido na produgdo de
autoanticorpos como FAN, FR e anti-CCP. %’

A similaridade entre os achados laboratoriais em pacientes com LVH e aqueles com
LES pode levar a diagndsticos errdneos. A presenca de autoanticorpos € o consumo de
complemento na LVH ocorrem devido a resposta imunoldgica contra o parasita, que provoca
uma inflamacao sist€émica e pode mimetizar um quadro autoimune. Este mimetismo € um
fendmeno bem documentado e pode ser observado em outros contextos de infec¢des cronicas
que desencadeiam respostas imunes disfuncionais. 2’

Por conta dessa peculiaridade entre a LVH e as doencas autoimunes, a abordagem
diagndstica em regides endémicas deve incluir testes confirmatorios para leishmaniose antes
de iniciar tratamentos imunossupressores, pois estes podem exacerbar a infec¢do parasitaria se
a LVH for erroneamente diagnosticada como LES. Este cuidado é essencial, pois o uso de
imunossupressores em um paciente com LVH nao diagnosticada pode resultar em faléncia do
tratamento e agravamento da condicdo clinica do paciente. Neste sentido, é novamente
importante ressaltar e refletir sobre o papel da conscientizagdo epidemiolégica da LVH em
Florian6polis, pois € essencial que os profissionais de saide considerem a possibilidade de
LVH em pacientes com perfis laboratoriais sugestivos de doencas autoimunes. 2’

Agora quando analisamos o mielograma realizado no dia 28/06/2017, evidencia-se uma
medula dssea hipercelular, com aumento significativo nas séries granulocitica, eritroide e
megacariocitica, além da presenca de parasitos. Esses achados sdo consistentes com a literatura
sobre leishmaniose visceral humana, onde a hipercelularidade da medula 6ssea é uma
caracteristica comum, refletindo a resposta inflamatéria exacerbada e a intensa producgdo de
células hematopoiéticas em resposta a infec¢io parasitdria. #°

Em cées, ao contrdrio dos humanos, a hipoplasia eritroide é frequentemente a principal
alteracdo na medula Gssea, apesar de as espécies se correlacionarem com niveis reduzidos de
eritrocitos, hemoglobina e hematdcrito no sangue periférico, além de apresentar monocitopenia

e linfopenia. E importante ressaltar aqui que a pancitopenia em humanos com LVH é

geralmente atribuida ao hiperesplenismo, onde as células sanguineas sao capturadas e
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removidas da circulagdo, ao invés de uma anormalidade primdria na producdo celular da
medula 6ssea. **

Em um segundo mielograma realizado em 14/08/2017, também analisado pelo
Laboratério de Protozoologia (MIP/CCB/UFSC), evidenciou-se novamente uma medula dssea
hipercelular com células andmalas, além da presenca abundante de formas amastigotas
intracelulares caracteristicas de Leishmania spp. que, por sua localizagdo patognomonica e
clinica compativel, considerou-se como sendo L. infantum. Este achado confirmou o
diagndstico parasitologico da LV a partir de uma metodologia considerada como a forma mais
tradicional de detec¢do direta do parasita via microscopia optica.

A visualizacdo direta do parasita por microscopia Optica foi durante muito tempo
reconhecida como padrdo-ouro para o diagnéstico da LV. Essa visualizacdo pode ser feita a
partir de amostras do baco, da medula 6ssea, de aspirados de linfonodos ou até mesmo com
uma bidpsia do figado. A aspiracdo de medula 6ssea € a rotineira no Brasil, na Europa e nos
Estados Unidos, corroborando com o que foi aplicado no paciente em questio. >/

A especificidade da microscopia direta € alta, mas a sensibilidade pode variar entre
53% e 86% para aspirados de medula 6ssea, com os melhores desempenhos sendo observados
em aspirados de baco (93%-99%). Entretanto, para boas coletas de amostras, € necessario uma
equipe bem preparada, o que acaba sendo mais desafiador para paises e regides em que a LVH
ainda ndo estd bem estabelecida, que acabam optando por métodos mais simples, mas de menor
sensibilidade e especificidade. 3*#/

Além da confirmagdo do parasito por microscopia Optica, foram realizados testes
complementares, como o teste da antiglobulina direto e a sorologia para leishmaniose, ambos
positivos. A sorologia, comumente usando métodos como ELISA, IFAT e testes rapidos
baseados em rK39, oferece alta sensibilidade (80%-100%) e especificidade (80%-100%),
corroborando neste caso o diagnéstico parasitolégico. /

Aqui é possivel realizar uma reflexao interessante, pois, em caes, apesar de também ser
recomendada a realizacdo de pungdo aspirativa em Orgdos acometidos para diagndstico
parasitolégico, € padronizada inicialmente a oferta de testes soroldgicos de triagem e de
técnicas de andlise molecular através da deteccao de DNA do parasito em amostras de outros
locais, o que otimiza o rastreio da doenga em caes de risco e auxilia no diagndstico diferencial
quando necessario. Considerando-se a atual situacdo epidemioldgica da LVH no Estado de

Santa Catarina, € de se pensar que a ordem na realizacdo dos exames também seja invertida,

implementando-se testes de triagem e moleculares, que sao menos invasivos e menos operador-



36

dependentes, antes de um mielograma, principalmente em cidades em que a doenca esteja se
tornando emergente ou seja de transmissdo endémica, como Floriandpolis.

Por fim, durante toda a investiga¢dao do quadro clinico, diversas hipdteses diagndsticas
foram formuladas pelo corpo clinico, as quais foram afastadas por conta dos resultados ndo
reagentes. Nesse contexto, pude perceber a grande inespecificidade sintomédtica da LV, muitas
vezes se mostrando semelhante a outras patologias e infeccdes que também causam sintomas
inespecificos, como febre, mal-estar, esplenomegalia e pancitopenia. Ainda que nos cées, 0s
sinais cutaneos evidentes direcionem o correto diagndstico, nos seres humanos € preciso ter
atencao a este ponto, pois ndo haverdo, a principio, caracteristicas visiveis da doenca. Portanto,
ela deve ser considerada um diagnodstico diferencial importante, especialmente em &reas
potencialmente endémicas.

Em frente ao que foi exposto, percebemos que a leishmaniose visceral canina e a
leishmaniose visceral humana apresentam caracteristicas clinicas e laboratoriais semelhantes,
destacando a importancia dos cdes como modelos valiosos para o estudo da progressdo da
doenca. ¥ Humanos e cies infectados exibem sintomas clinicos como febre, perda de peso,
esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenopatia e hipergamaglobulinemia. Em ambos os casos,
sdo observadas anormalidades hematoldgicas, incluindo anemia, leucopenia com linfocitose,
neutropenia e trombocitopenia. **

Sobretudo, gostaria de salientar o principal objetivo deste trabalho, que € ressaltar a
potencialidade epidemioldgica da LV em Floriandpolis, Santa Catarina, visto que torna-se
evidente a progressdo dos casos caninos € humanos, assim como a similaridade clinica,
laboratorial e parasitolégica entre eles, favorecendo a propagacao do parasito inter-espécies.
Ainda, € necessdrio reforcar que, diante dos dados alarmantes, os colegas da drea da saide se
habituem a incluir a LV em seu raciocinio clinico e em suas hipéteses diagndsticas,
principalmente em casos inespecificos, de ampla variedade de patologias possiveis de serem a

causa.
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6. CONCLUSOES

1 - A leishmaniose visceral canina (LVC) determinada por Leishmania infantum é endémica
no Municipio de Floriandpolis, onde os principais sinais clinicos identificados em cdes sdo a
linfadenopatia, a onicogrifose e a lesdo em ponta/borda de orelha, permitindo o estadiamento
da maior parte dos caes nos estadios II e I1I;

2 - O paciente indice de leishmaniose visceral humana (LVH) no Municipio de Floriandpolis
apresentou quadro clinico arrastado, sendo seu diagndstico conclusivo realizado quando a
doenca se encontrava em estddio moderado;

3 - ALVC e a LVH apresentam caracteristicas clinicas e laboratoriais semelhantes, como por
exemplo as similaridades na eletroforese de proteinas, demonstrando diminui¢do de albumina
e aumento policlonal de gamaglobulinas, destacando a importancia dos cdes como modelos
para o estudo de progressdao da LV;

4 - Tanto em humanos quanto em animais, houve principalmente alteracdo de provas hepaticas,
hematoldgicas e inflamatorias que podem sugerir o diagndstico de LVH e LVC,
respectivamente, entretanto ha uma tendéncia ao diagndstico tardio tanto na LVC quanto na
LVH em funcdo dos métodos laboratoriais utilizados e dos consequentes resultados
inespecificos;

5 - O caso-indice de LVH demonstrou uma medula 6ssea hipercelular, refletindo uma resposta
inflamatéria exacerbada que pode mimetizar doengas autoimunes, enquanto em caes, a
hipoplasia eritroide € a alteragdo mais comum;

6 - Aliada ao mielograma em humanos e a puncao de linfonodos em caes para busca de formas
amastigotas de L. infantum, a técnica de qPCR se demonstrou especifica e sensivel,
independentemente do estado clinico dos animais, podendo ser utilizada para otimizar o

diagndstico em humanos.
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